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STRESZCZENIE
Insulinooporność jest główną przyczyną nietoleran-
cji glukozy i rozwoju cukrzycy typu 2, przyczynia się
również do progresji miażdżycy. Ocena insulinoopor-
ności jest zatem niezwykle istotna przy rozpoczyna-
niu odpowiedniego leczenia. Istnieje kilka wskaźni-
ków insulinooporności. Wśród nich należy wymienić
wartość M ocenianą przy zastosowaniu klamry me-
tabolicznej, która jest techniką kosztowną i dość
skomplikowaną do przeprowadzenia. Innym często
używanym wskaźnikiem jest HOMA-IR, który również
ma pewne ograniczenia. Istnieje więc pilna potrze-
ba wyznaczenia bardziej właściwego parametru
w ocenie insulinooporności. W niniejszej pracy omó-
wiono adiponektynę, leptynę, A/L, wskaźnik lepty-
na/adiponektyna (L/A), HOMA-AD jako niedawno za-
proponowane wskaźniki oceny insulinooporności.
(Diabet. Prakt. 2008; 9: 44–47)
Słowa kluczowe: insulinooporność, cukrzyca typu 2,
adiponektyna, leptyna, HOMA-AD
ABSTRACT
Insulin resistance is the principal cause of glucose
intolerance and type 2 diabetes and induces progres-
sion of atherosclerosis. It is justified to evaluate the
extend of insulin resistance for introducing the proper
treatment. Several techniques are used to measure
it. Among them M (euglycemic, hyperinsulinemic
clamp) — value which is complicated and expensive.
Another one is HOMA-IR, which has also some limi-
tations. Therefore a more accurate index is neces-
sary for determining insulin resistance. In this review
we discuss the evaluation of adiponectin, leptin and
A/L, L/A, HOMA-AD as recently proposed indexes for
determining insulin resistance. (Diabet. Prakt. 2008;
9: 44–47)
Key words: Insulin resistance, diabetes mellitus
type 2, adiponectin, leptin, HOMA-AD
Obserwowana zmiana stylu życia współcze-
snych społeczeństw, która polega głównie na zmniej-
szeniu aktywności fizycznej i zwiększeniu konsumpcji
wysokoenergetycznych produktów spożywczych,
istotnie przyczynia się do akumulacji tkanki tłusz-
czowej, co doprowadza do otyłości — głównego
czynnika ryzyka takich schorzeń, jak cukrzyca typu 2,
nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia, miażdżyca.
Schorzenia te często diagnozuje się razem i obej-
muje nazwą zespołu metabolicznego.
Pomimo wciąż trwającej dyskusji na temat
powiązań pomiędzy schorzeniami wchodzącymi
w skład zespołu metabolicznego wydaje się praw-
dopodobne, że insulinooporność jest etiopatogene-
tycznym spoiwem łączącym otyłość z rozwojem
cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego, hiperlipi-
demii czy schorzeń sercowo-naczyniowych.
Ocena insulinooporności jest zatem niezwykle
ważna, by w odpowiednim momencie wdrożyć
— obok modyfikacji stylu życia — także farmakote-
rapię zwiększającą insulinouwrażliwość.
Metodą uznaną za referencyjną w pomiarze in-
sulinooporności jest klamra euglikemiczno-hiperin-
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sulinowa. Badanie to jest jednak czasochłonne
i skomplikowane, gdyż wymaga wielu infuzji insuliny
i glukozy oraz licznych pomiarów stężenia glukozy
we krwi przez około 3 godziny. Innym uznanym
wskaźnikiem insulinooporności jest model homeosta-
zy oporności na insulinę (HOMA-IR, homeostasis
model assessment of insulin resistance), uwzglę-
dniający glikemię i insulinemię na czczo. W porów-
naniu z klamrą euglikemiczno-hiperinsulinową jest
oznaczeniem łatwo dostępnym i niezwykle użytecz-
nym w badaniach epidemiologicznych [1, 2]. Jego
kliniczne zastosowanie również wiąże się jednak
z ograniczeniami. Za jego pomocą nie można bowiem
oceniać insulinooporności u osób z nieprawidłową
tolerancją glukozy (IGT, impaired glucose toleran-
ce) [3, 4]. Wskaźnika HOMA-IR nie powinno się też
stosować u chorych na cukrzycę ze stosunkowo
łagodną hiperglikemią na czczo [5]. Hiperglikemia
per se poprzez wpływ na działanie insuliny i/lub funk-
cję komórek beta zaburza homeostazę glukozy, co
nazywane jest glukotoksycznością [6]. Oprócz insu-
linooporności indukowanej hiperglikemią opisu-
je się też wtórną insulinooporność związaną z ak-
tywnością szlaku heksozaminowego lub nadmierną
akumulacją produktów metabolizmu glukozy, takich
jak diacyloglicerol [7, 8]. Mechanizmy te przyczyniają
się do pewnej nieadekwatności, zafałszowania wy-
niku w ocenie insulinooporności uzyskanego za po-
mocą HOMA-IR.
Badania ostatnich lat nad tkanką tłuszczową
wskazują, że substancje uwalniane przez nią (tzw.
adipokiny) w istotny sposób są związane z regulacją
metabolizmu energetycznego i insulinoopornością.
Szczególne zainteresowanie w tym zakresie wzbu-
dzają opisana w 1994 roku leptyna i kilka lat póź-
niej adiponektyna [9, 10].
Wykazano, że stężenie leptyny jest wyższe
u osób otyłych i proporcjonalne do stopnia zaawan-
sowania otyłości [9]. Stwierdzenie dodatniej korelacji
pomiędzy insulinoopornością i stężeniem leptyny
skłoniło do wykorzystania jej stężenia jako markera
w diagnostyce otyłości i schorzeń z nią związanych
[11, 12].
Wpływ adiponektyny i leptyny na metabolizm
jest odmienny: adiponektyna zwiększa insulinowraż-
liwość, a leptyna niejako „informuje” o statusie odży-
wienia i ilości tkanki tłuszczowej centra nerwowe
regulujące apetyt i wydatkowanie energii [13]. Stę-
żenie adiponektyny obniża się, a leptyny wzrasta wraz
z postępem insulinooporności [14, 15]. Ponadto,
stężenia adiponektyny i leptyny przeciwstawnie ko-
relują z innymi parametrami (wskaźnikiem masy
ciała, triglicerydami, cholesterolem frakcji HDL,
aktywnością lipazy lipoproteinowej).
Wykazano, że stężenie leptyny obniża się pod-
czas klamry metabolicznej (euglikemiczno-hiperinsu-
linowej), a nie zmienia się podczas doustnego testu
obciążenia glukozą. Na tej podstawie stwierdzono,
że czas trwania hiperglikemii jest czynnikiem deter-
minującym stężenie leptyny we krwi. Wobec tego
utrzymująca się dłużej hiperglikemia może zmniej-
szać supresję apetytu poprzez obniżenie stężenia
leptyny [16].
Opisano również związek, zarówno leptyny, jak
i adiponektyny, z regulacją procesu zapalnego. Wy-
kazano, że adiponektyna zmniejsza adhezję mono-
cytów do komórek śródbłonka (poprzez zahamowa-
nie ekspresji molekuł adhezyjnych, w tym VCAM-1,
ICAM-1, P-selektyny) oraz chroni przed stresem oksy-
dacyjnym [17, 18]. Leptyna natomiast promuje pro-
liferację naczyń oraz kalcyfikację i wzrost stresu oksy-
dacyjnego [17]. Wykazano także związek pomiędzy
markerem stanu zapalnego, stężeniem białka C-re-
aktywnego i omawianymi adipokinami: dla adipo-
nektyny jest to korelacja ujemna, a dla leptyny do-
datnia [19–21].
Mechanizmy, w jakich obwodowo działają lep-
tyna i adiponektyna, nie zostały dokładnie pozna-
ne. Obie te adipokiny obwodowo zwiększają oksy-
dację kwasów tłuszczowych przez kinazę zależną od
AMP (AMPK, AMP activated kinase). Jest to enzym,
poprzez który insulinouwrażliwiająco (zmniejszając
glukoneogenezę w wątrobie i zwiększając wychwyt
obwodowy glukozy) działa najprawdopodobniej
metformina [22].
Aby wykorzystać wykazane w wielu badaniach
zależności pomiędzy stanem metabolicznym orga-
nizmu a stężeniem leptyny i adiponektyny, po raz
pierwszy u małp Rhesus zaproponowano zastoso-
wanie wskaźnika leptyna/adiponektyna (L/A) jako
markera identyfikującego otyłość [23]. W kolejnych
badaniach przeprowadzonych wśród ludzi wykaza-
no, że A/L jest bardziej użytecznym wskaźnikiem in-
sulinooporności niż oznaczane oddzielnie stężenia
adiponektyny i leptyny [24, 25]. Co istotne, udowod-
niono, że jest to bardziej wrażliwy wskaźnik insuli-
nooporności w porównaniu z HOMA-IR u chorych na
cukrzycę typu 2 z podwyższoną wartością glikemii
na czczo [27], a także u osób bez hiperglikemii [26].
Udowodniono korelację pomiędzy L/A i procentem
tkanki tłuszczowej, a także grubością fałdów skór-
nych u dzieci [28] oraz markerem zaawansowania
miażdżycy — wskaźnikiem IMT (intima media thick-
ness) oznaczającym grubość śródbłonka i błony
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mięśniowej tętnicy szyjnej u zdrowych mężczyzn
[29]. Wykazano również, że A/L jest dobrym marke-
rem insulinooporności i stanu zapalnego u kobiet
z zespołem policystycznych jajników [30]. W bada-
niu przeprowadzonym wśród kobiet z rakiem piersi
stwierdzono korelację pomiędzy zaawansowaniem
postaci raka i L/A [31]. Wykazano także, że A/L ma
dużą wartość predykcyjną dotyczącą insulinowraż-
liwości i ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów
z HIV (jest to grupa osób, u których ze względu na
stosowane leczenie dochodzi do wzrostu insulino-
oporności) [33]. Na podstawie uzyskiwanych wyni-
ków coraz częściej proponuje się oznaczanie wskaź-
nika A/L w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego,
a także efektywności leków zwiększających insuli-
nowrażliwość [16]. Badania kliniczne wykorzystują-
ce wskaźniki L/A i A/L zebrano w tabeli 1.
W niedawno przeprowadzonym w populacji
japońskiej badaniu zaproponowano nowy wskaźnik
insulinooporności, który nazwano HOMA-AD
(uwzględnia on stosunek iloczynu glikemii i insuli-
nemii na czczo do adiponektynemii na czczo). Wy-
kazano, ze lepiej koreluje on z insulinoopornością
mierzoną za pomocą klamry niż HOMA-IR, i to za-
równo w grupie osób chorujących, jak i niechorują-
cych na cukrzycę typu 2 [33].
W analizie przeprowadzonej w populacji Pol-
ski południowej potwierdzono zasadność stosowa-
nia wskaźników L/A, A/L w badaniu kliniczno-kon-
trolnym obejmującym chorych na cukrzycę typu 2
i grupę kontrolną. U pacjentów z rozpoznanym ze-
społem metabolicznym wykazano ponadto znamienną
korelację pomiędzy jednym z polimorfizmów genu adi-
ponektyny (+ 45 T > G) i wskaźnikiem L/A [Szopa
i wsp., praca w trakcie przygotowania do druku].
Postęp w badaniach naukowych, poświęco-
nych diagnostyce i prewencji schorzeń związanych
z insulinoopornością, jest ukierunkowany na poszu-
kiwanie kolejnych bardziej czułych, ale też bardziej
specyficznych markerów insulinooporności. Ważne,
aby wyniki tych badań poprzez implementację do
praktyki lekarskiej przyczyniły się do jak najwcześniej-
szego rozpoznania stanów wymagających intensy-
fikacji zmiany stylu życia i modyfikacji leczenia far-
makologicznego.
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